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objectifs 



CONNAITRE les circonstances imposant la recherche 
cTun paludisme et les examens complementaires 


permettant de confirmer le diagnostic et d'evaluer 
le retentissement. CONNAITRE les criteres de gravite, 
les principes de Thospitalisation. 

CONNAITRE le traitement et les principes de la surveillance 
cTun acces palustre. CONNAITRE les principes 
de la prevention antivectorielle et de la protection 
medicamenteuse. ACCEDER aux sources dlnformation 
permettant la mise en oeuvre des mesures de prophylaxie 
adaptees. IDENTIFIER les situations d'urgence 
et PLANIFIER leur prise en charge. 



> World Health 
' Organization 


pays ou zones a risque significatifde transmission du paludisme. 
pays ou zones a risque limite de transmission du paludisme. 


FIGURE 1 


Zones d’endemicite palustre, 2010. 

Source : © WHO 201 1 . All rights reserved. Avec autorisation. 


E n 2012, le paludisme etait endemique ou present sous 
forme epidemique dans 99 pays dans le monde, plagant 
3 milliards d’individus a risque defection par une ou plu- 
sieurs des 5 especes plasmodiales repertories (fig. 1). La morta- 
lite mondiale par le paludisme touchait essentiellement I ’Afrique 
sub-saharienne (90 %), et les enfants de moins de 5 ans (77 %). 
Bien que cette mortalite ait diminue de 45 % entre 2000 et 201 2, 
le nombre de deces dus au paludisme s’elevait encore a environ 
627 000 en 2012. 

En France, le nombre de cas de paludisme d’importation a ete 
estime a environ 3 500 en 2012, majoritairement a Plasmodium 
falciparum. Les pays de contamination sont presque exclusive- 
ment situes en Afrique sub-saharienne. Alors que le nombre de 
cas declares de paludisme d’importation est en constante dimi- 
nution, le nombre d’acces graves augmente (7 % des cas en 201 1 ). 
Plus de 98 % de ces acces graves etaient dus a Plasmodium 
falciparum et provenaient egalement quasi exclusivement d ’Afrique 
sub-saharienne. 


Epidemiologie 

Elements d’entomologie et de parasitologie 

Les Plasmodium sont des protozoaires faisant leur reproduc- 
tion sexuee chez certaines especes d’anopheles femelles et leur 
reproduction asexuee chez les humains. La transmission de 
Plasmodium s’effectue par la piqure infectante d’un anophele 
femelle. La transmission congenitale ou lors de transfusion de 
sang parasite reste marginale. Les anopheles sont des rmous- 
tiques de la famille des Culicides, qui vivent dans les zones tropi- 
cales et subtropicales du globe. Dans ces zones, 3 elements 
necessaires a leur reproduction coexistent : de la nourriture (sang 
humain ou animal), de I’eau (pour la ponte, puis la croissance des 
larves et nymphes) et de la chaleur (pour leur developpement). 
L’anophele femelle, apres avoir ete fecondee, va pondre dans 
des collections d’eau et le developpement de I’oeuf vers un nouvel 
adulte va mettre au minimum 8 jours. Les anopheles adultes 
vivent a proxirmite de la collection d’eau qui leur a donne naissance. 
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FIGURE 2 


Cycles asexue et sexue. Source : © Nature. All rights reserved. Avec autorisation. 


Les femelles, seules potentiellement infectantes, piquent des la 
tombee du jour et toute la nuit et vivent au maximum 30 jours. 

II existe 5 especes plasmodiales : une potentiellement rmortelle 
et la plus largement repandue, P. falciparum et 4 autres, P. vivax, 
P. ovale, P. malariae et P. knowlesi. La vie de Plasmodium peut se 
diviser en 3 cycles, communs aux 5 especes de Plasmodium, qui 
sont detailles ci-dessous (fig. 2). 

1 . Cycle sexue, ou etape anophelienne 

L’anophele femelle, lors de son repas sur un humain impalude, 
va aspirer, avec le sang, des trophozoites, des schizontes et des 
gametocytes. Seuls les gametocytes vont poursuivre leur repro- 
duction sexuee en produisant des sporozoites. Ces derniers, 
stockes dans les glandes salivaires, sont injectes dans le sang du 
prochain animal ou humain. Le cycle sexue complet dure de 1 0 a 
40 jours, en fonction de la temperature exterieure et de I’espece 
d’anophele. 

2. Cycle asexue hepatique chez rhumain (schizogonie hepatique) 

Une fois les sporozoites injectes dans la circulation sanguine 
chez I’humain, ils penetrent rapidement dans les hepatocytes, et 
prennent le nom de cryptozoites. En cas d’infection par P. vivax 
ou P. ovale, les cryptozoites peuvent rester quiescents (devenant 


des hypnozoites) pendant une periode allant jusqu’a 5 a 7 ans 
pour P. ovale, et effectuer ensuite un cycle hepatique retarde. En 
revanche, si les cryptozoites se multiplient immediatement (seule 
alternative pour P. falciparum), ils se transforment en environ 7 jours 
en schizontes matures dans les hepatocytes. Les schizontes, en 
eclatant, liberent des merozoTtes dans la circulation sanguine, ou 
ils penetrent dans les hematies par endocytose. 

3. Cycle asexue erythrocytaire chez rhumain 

(schizogonie erythrocytaire) 

Dans les hematies, les merozoTtes effectuent leur transforma- 
tion en trophozoites puis schizontes matures. La lyse des hematies 
libere de nouveaux merozoTtes, qui vont contaminer d’autres 
hematies. La duree de ce cycle est de 24 heures pour/3 knowlesi, 
48 heures pour P. falciparum, R vivax et P. ovale et de 72 heures 
pour P. malarias. Cette etape s’effectue presque exclusivement 
dans les capillaires (surtout cerebraux) pour P. falciparum, 
expliquant I’apparition possible de signes de gravite. Apres 
quelques cycles, des gametocytes commencent a apparaTtre 
dans les hematies et sont liberes dans la circulation lors de 
I’hemolyse. Le cycle sexue, ou etape anophelienne, peut ainsi 
recommencer. 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL 64 

Decembre 2014 


1458 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 



Repartition mondiale du paludisme 

L’epidemiologie mondiale du paludisme est sous I’influence de 
facteurs multiples : climatologiques (persistence ou multiplication 
des gTtes larvaires en fonction de la pluviometrie, optimisation des 
conditions de reproduction sexuee de Plasmodium avec le rechauf- 
fement climatique), parasitologiques (acquisition de resistances suc- 
cessives, v. Focus, p. 1433), entomologiques (developpement de resis- 
tances des anopheles aux insecticides), et socio-economiques (acces 
limite a la prevention personnel^ antivectorielle et aux mesures de 
chimioprophylaxie collective, conditions sanitaires et de drainage 
des eaux usees propices au developpement des vecteurs). 

P. falciparum est I’espece plasmodiale la plus repandue dans le 
monde. II ne se developpe que dans les zones tropicales, en 
Afrique, en Asie forestiere et en Amazonie. P. vivax est le deuxieme 
en frequence et se repartit entre les latitudes 37° N et 25° S, en 
Asie, Afrique de I* Est et Armerique centrale et du Sud, tandis que 
P. ovale est present principalement en Afrique, surtout dans les zones 
epargnees par/2 vivax, a I’ouest et au centre. Enfin, P. malariae est 
beaucoup plus rare mais retrouve sur les 3 continents sus-cites, 
et R knowlesi est limite aux zones forestieres de Malaisie. 

En outre, la climatologie permet de distinguer 2 facies de trans- 
mission du paludisme : une zone endemique stable, dans laquelle 
la transmission se fait toute I’annee, en raison d’un climat tropical 
constant (essentiellement P. falciparum), et une zone d’endemie 
instable, ou le paludisme sevit sous forme d’epidemies saison- 
nieres, annuelles ou non, survenant en fonction de la pluviometrie. 
Ceci concerne les zones temperees chaudes et surtout P. vivax. 


Formes cliniques 

Les symptomes du paludisme sont directement lies au cycle 
erythrocytaire du parasite dans I’organisme et a ses conse- 
quences. Les 5 especes plasrmodiales different selon des criteres 
parasitologiques (caracteristiques de I’hematie parasitee et du 
cycle parasitaire) et cliniques (duree d’incubation, complications 
potentielles, periodicite des acces de reviviscence, delai de sur- 
venue des recrudescences tardives). Les differences cliniques 
sont resumees dans le tableau 1 . Certains symptomes sont com- 
muns a toutes les formes, avec des variations en termes de 
periodicite des acces. 

Acces de primo-invasion palustre, commun 
a toutes les formes de Plasmodium 

II survient chez les sujets non immuns (voyageurs, migrants 
ayant perdu leur immunite en residant en zone non endemique, 
ou enfants residant en zone endemique mais n’ayant pas encore 
acquis d’immunite) apres une incubation minimale de 7 jours cor- 
respondent au cycle hepatique. L’incubation peut durer jusqu’a 
3 mois apres la sortie de la zone d’endemie pour P. falciparum. 
Des emergences sont possibles apres plusieurs mois voire plu- 
sieurs annees apres le sejour, pour les especes comportant des 
hypnozoTtes (P. vivax, P. ovale) et pour/2 malariae. 

La fievre est le signe majeur, present dans 90 % des acces 
palustres. Elle survient au cours du cycle erythrocytaire, lors de 
I’hemolyse due a I’eclatement des schizontes dans les hematies, 
liberant des merozoftes dans la circulation. Classiquement, la fievre 


| Differences cliniques entre les 5 especes plasmodiales 


Espece 

P. falciparum 

P. knowlesi 

R malariae 

P. ovale 

P. vivax 

Incubation 

1 7 j minimum 
■ 10-15 j en moyenne 

1 3 mois maximum 

1 7-21 j* 

1 14-21 jours 

1 15 j a quelques mois 

1 12-21 j 

1 jusqu’a 9 mois 

Primo-invasion 

1 Typique 

1 Typique 

1 Fruste 

1 Absent ou fruste 

1 Typique 

Reviviscence 

1 Fievre tierce 
(toutes les 48 h) 

1 Uniquement a la suite 
d’une primo-invasion 
non traitee 

1 Fievre quotidienne 
(toutes les 24 h) 

1 Fievre quarte 
(toutes les 72 h) 

1 Jusqu’a 20 ans 
si non traite 

1 Fievre tierce 

1 Jusqu’a 7 ans 
si non traite 

1 Fievre tierce 

1 Jusqu’a 4 ans 
si non traite 

Formes graves 

1 6-10 % des cas 

1 6 % des cas 

1 Non 

1 Non 

1 Rare mais possible, 
surtout en cas 
de souche 

chloroquino-resistante 


*Valeurs extremes de delai d’incubation, encore mal connu. 
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Criteres de definition du paludisme grave 
d’importation a P. falciparum* 


Pronostic 

Criteres cliniques ou biologiques 

Frequence 

+++ 

Defaillance neurologique incluant : 

1 obnubilation, confusion, somnolence, 
prostration 

1 coma avec score de Glasgow < 1 1 

+++ 

+++ 

Defaillance respiratoire incluant : 

1 si VM ou VNI : Pa0 2 /Fi0 2 < 300 mmHg 

1 si non ventile : Pa0 2 < 60 mmHg 
et/ou Sp0 2 < 90 % en air ambiant 
et/ou frequence respiratoire > 32/min 

1 signes radiologiques : images interstitielles 
et/ou alveolaires 

+ 

+++ 

Defaillance cardiocirculatoire incluant : 

1 pression arterielle systolique < 80 mmHg 
en presence de signes peripheriques 
d’insuffisance circulatoire 

1 patient recevant des drogues vaso-actives 
quel que soit le chiffre de pression arterielle 

1 signes peripheriques d’insuffisance 
circulatoire sans hypotension 

++ 

++ 

Convulsions repetees : ^ 2 par 24 h 

+ 

++ 

Hemorragie : definition clinique 

+ 

+ 

Ictere : clinique ou bilirubine 
totale > 50 ptmol/L 

+++ 

+ 

hemoglobinurie macroscopique 

+ 

+ 

Anemie profonde : hemoglobine < 7 g/dL, 
hematocrite < 20 % 

+ 

+ 

Hypoglycemie : glycemie < 2,2 mmol/L 

+ 

+++ 

Acidose : 

1 bicarbonates plasmatiques < 15 mmol/L 

1 ou acidemie avec pH < 7,35 

(surveillance rapprochee 

des que bicarbonates < 18 mmol/L) 

++ 

+++ 

Toute hyperlactatemie : 

1 des que la limite superieure 
de la normale est depassee 

1 a fortiori si lactate plasmatique > 5 mmol/L 

++ 

+ 

Hyperparasitemie : des que parasitemie 
> 4 %, notamment chez le non-immun 
(selon les contextes, les seuils de gravite 
varient de 4 a 20 %) 

+++ 

++ 

Insuffisance renale : 

1 creatininemie > 265 p,mol/L 
ou uree sanguine > 17 mmol/L 

1 et diurese < 400 mL/24 h 
malgre rehydratation 

+++ 


* Revision 2007 de la conference de consensus 1999 de la SPILF. 
VM : ventilation mecanique, VNI : ventilation non invasive. 


est progressivement croissante, peut atteindre plus de 40 °C, est 
anarchique (pas de periodicite), car les cycles erythrocytaires 
sont encore asynchrones. Un tableau pseudo-grippal accompagne 
souvent la fievre, avec cephalees et signes digestifs (diarrhee, 
nausees, vormisserments...). Chez I’enfant, les signes digestifs 
peuvent etre au premier plan (piege de la gastro-enterite febrile). 

Au-dela de ces signes d’appel, I’interrogatoire, etape capitale 
du diagnostic, doit identifier la duree devolution des symptomes 
et la prise d’antipaludiques, que ce soit en traitement presomptif 
(risque de frottis et de goutte epaisse « faussement » negatifs) ou 
en chimioprophylaxie (dont la prise rmeme annoncee comme 
reguliere par le patient ne doit pas faire recuser le diagnostic). En 
outre, I’examen clinique doit etre extremement attentif pour 
detecter precocement des signes de gravite. La fievre peut etre 
absente lors de I’examen (en dehors du cycle d’hemolyse, en 
cas de prise d’antipyretiques ou d’antipaludiques). 

En raison de la gravite potentielle d’un acces a P. falciparum 
meconnu, un principe en rmedecine des voyages est de conside- 
rer que « toute fievre au retour de zone tropicale est un paludisme 
jusqu’a preuve du contraire ». 

Acces de reviviscence palustre 

Les acces de primo-invasion par/? vi wax, P. ovale ou P. malariae 
peuvent etre asymptomatiques ou passer inapergus, et donner 
lieu ensuite a des acces intermittents. Ils correspondent a des 
reviviscences schizogoniques a partir d’hypnozoites intrahepa- 
tiques (P. vivax et P. ovale) ou a un reveil d’une schizogonie ery- 
throcytaire latente (P. malariae). Ils peuvent egalement succeder a 
un acces de primo-invasion par P. falciparum si I ’acces est non 
ou mal traite. 

L’ acces comporte 3 stades, tres stereotypes : un stade de fris- 
sons avec sensations de froid intense et ascension thermique, 
d’une duree d’une heure ; un stade de chaleur avec un plateau 
febrile a 40-41 °C, d’une duree de 3-4 heures ; un stade de 
sueurs avec defervescence brutale, d’une duree de 2-4 heures. 

Les acces surviennent par periodes regulieres, en fonction de 
la duree de la schizogonie erythrocytaire (tableau 1). 

Acces grave (P. falciparum quasi exclusivement) 

Les signes de gravite, listes dans le tableau 2, sont lies a la 
physiopathologie et au cycle parasitaire. Ils peuvent etre pre- 
sents d’emblee, ou s’installer secondairement en cas de primo- 
invasion a P. falciparum meconnue. 

Les signes de gravite peuvent etre consecutifs a : 

- la lyse des hematies dans les capillaires et un phenomene de 
cyto-adherence, provoquant une hypoxie des organes concernes : 
hypoxie cerebrale (troubles de la conscience, convulsions, 
prostration), pulmonaires (detresse respiratoire aigue, oederme 
pulmonaire lesionnel), renaux (insuffisance renale aigue) ; 

- une souffrance viscerale generalisee (hyperlactatermie, aci- 
dose, hypoglycemie, collapsus circulatoire) ; 

- une hemolyse severe (anemie severe, ictere grave). 
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Paludisme 

POINTS FORTS A RETENIR 

Q Le paludisme est une maladie parasitaire due 
a un protozoaire intracellulaire, Plasmodium , transmis 
par la piqure d’un moustique infectant, I’anophele femelle. 

Q II sevit dans les zones tropicales et subtropicales, 
majoritairement en Afrique, ou il represente la premiere cause 
de mortalite des enfants de moins de 5 ans qui y vivent. 

Q Les voyageurs vers les zones endemiques palustres sont 
egalement exposes a cette maladie, et il convient done : 

- de connartre les moyens de sa prevention, associant une 
chimioprophylaxie et une protection personnel^ antivectorielle ; 

- d’evoquer systematiquement un paludisme chez un voyageur 
febrile au retour de zone d’endemie, ce d’autant que I’acces 
palustre peut etre plus grave chez un individu non immun. 

Q Parmi les 5 especes de Plasmodium connues a ce jour, 
une, P falciparum, est preponderate et peut s’accompagner 
de formes graves potentiellement mortelles. II est done 
imperatif d’en faire le diagnostic en urgence, par frottis 
sanguin, goutte epaisse et eventuellement test de diagnostic 
rapide, d’en rechercher les signes de gravite et d’en assurer 
une prise en charge therapeutique urgente dans un 
environnement adapte a la forme Clinique observee. 

O L’evolution des resistances du Plasmodium 
aux antipaludiques impose une mise a jour reguliere 
des recommandations therapeutiques : il est done imperatif 
de bien connartre une source fiable d’information 
sur ces recommandations, le Bulletin epidemiologique 
hebdomadaire (BEH). 




de Plasmodium falciparum. 


Une hyperparasitemie > 4 % sur le frottis, isolee, chez un sujet 
non immun, n’est pas un critere de gravite stricto sensu, mais est 
a considerer avec attention en raison du risque d’apparition 
rapide de criteres de gravite. Une parasitemie superieure a 10 % 
est un signe de gravite et, si elle est superieure a 20 %, necessite 
une hospitalisation en reanimation, meme en I’absence d’autres 
criteres de gravite. 

Autres formes 

II existe des formes beaucoup plus rares, telles que la fievre 
bilieuse hemoglobinurique, la splenomegalie chronique (palu- 
disme visceral evolutif ou splenomegalie palustre hyperreactive), 
la nephrite quartane (liee a P. malariaa), ou des formes asympto- 
matiques (surtout chez des individus semi-immuns, originaires 
d’un pays d’endemie stable et ayant recemrment emigre). 

Diagnostic biologique 

Le diagnostic biologique repose sur la recherche directe du 
parasite ou de ses antigenes, toujours en urgence (rendu de 
resultat imperativement < 2 heures). 

La mise en evidence du parasite repose sur la combinaison du 
frottis et de la goutte epaisse, voire de tests de diagnostic rapide 
fondes sur la detection d ’antigenes de Plasmodium. 

Le frottis mince permet de faire un diagnostic d’espece (fig. 3) 
et d’evaluer la parasitemie. 

La goutte epaisse est plus sensible que le frottis pour les faibles 
parasitemies (detection a partir de 1 0 parasites par microlitre de 
sang, contre 100-150 pour le frottis), mais sa lecture est techni- 
quement difficile et ne permet pas le diagnostic d’espece. 

Le frottis et la goutte epaisse sont operateurs-dependants. Ms 
peuvent done etre rendus faussement negatifs en cas de 
parasitemie faible (patient sous chimioprophylaxie ou traitement 
presomptif mal conduit, par exemple). Pour ces raisons, la 
recherche d ’antigenes de Plasmodium par bandelettes irmmuno- 
chromatographiques est d’une grande valeur ajoutee. Les anti- 
genes detectes sont soit communs a tous les Plasmodium 
(pLDH ou aldolase), mais avec des sensibilites differentes pour 
chaque espece, soit specifiques d’un Plasmodium donne, 
comme I’antigene HRP2 (P. falciparum, avec un seuil de detec- 
tion de 1 00 parasites par microlitre, proche de celui du frottis), les 
antigenes P/LDH (P. falciparum) ou PvLDH (P vivax). II est a 
noter que I’antigene HRP2 peut rester positif apres la fin du 
traitement, en general pendant deux semaines, sans correlation 
avec une rechute. 

Les signes biologiques indirects de paludisme peuvent etre 
d’une grande aide en cas de negativite des tests de detection 
directs du parasite et de forte presomption clinique. Ms sont 
consecutifs a I’hemolyse (hyperbilirubinemie libre, lactate deshy- 
drogenase elevee, anemie normocytaire normochrome regene- 
rative, thrombopenie par sequestration splenique) et au cycle 
hepatique (cytolyse). II n’y a pas d’hypereosinophilie. 
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Traitement d’emblee 


FIGURE 4 


Algorithme de diagnostic biologique d’un acces paiustre (revision 2007 de la conference de consensus 1999 de la SPILF). 


La serologie n’a pas de place dans I’urgence, elle peut etre utile 
pour le diagnostic de certaines formes chroniques. Le diagnostic 
rmoleculaire est utile pour les suspicions de co-infections ou de- 
fections a P. knowlesi. 

Un algorithme resume la demarche diagnostique biologique en 
cas de suspicion de paludisme (fig. 4). 

Prise en charge therapeutique 

Dans tous les cas, il s’agit d’une urgence therapeutique, et le 
traitement approprie doit etre mis en route des le diagnostic pose 
(ou suspecte dans les formes graves), sans attendre un eventuel 
transfert ou une hospitalisation. 


Ambulatoire ou hospitalisation ? 

Les criteres de prise en charge ambulatoire d’un acces paius- 
tre sont bien codifies (fig. 5). En plus des criteres de gravite deja 
enurmeres ci-dessus (mais moins severes pour les criteres biolo- 
giques), il s’agit des facteurs de risque de mauvaise observance 
ou de mauvaise tolerance du traitement, ainsi que certains terrains 
particuliers. 

Prise en charge de I’acces simple a P. falciparum 

Le traitement de premiere intention d’un acces paiustre simple 
repose sur une bitherapie d’antipaludiques, afin d’eviter I ’emer- 
gence de mutants resistants. Plusieurs associations ont I’autori- 
sation de mise sur le marche (AMM) en France pour cette indi- 
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P. ovale, vivax, malariae, knowlesi (acces simple) 


\ 


P. falciparum ’ 

I 


Chloroquine 


Presence de signes de gravite 
(v. tableau 2) 



■ 


T 


Hospitalisation en URGENCE 
Quinine IV 

I 

I 

I 



Vomissements ? 



Hospitalisation en URGENCE 
Avis du reanimateur 
Artesunate IV 


N o', 

'V 

V°A 


■ 






Hospitalisation ou en ambulatoire ? 



FIGURE 5 


Conduite a tenir therapeutique devant un paludisme d’importation (d’apres la revision 2007 de la conference de consensus 1999 de la SPILF). 

■En cas de biparasitisme, d’espece nonprecisee ou d’acces palustre grave a P. non falciparum, traiter comme un P. falciparum. 


cation (tableau 3) : dihydroartemisinine-piperaquine, atovaquone- 
proguanil et artemether-lumefantrine. En cas de contre-indica- 
tion a ces associations, la mefloquine (hors zones frontalieres 
de la Thailande) ou la quinine peuvent etre utilisees. Dans le 
cas ou la quinine serait utilisee, la doxycycline (ou la clindamy- 
cine) y est associee pour les retours d’Armazonie ou des fron- 
tieres thailandaises (en principe, pas d’autorisation temporaire 
d ’ utilisation [ATU] pour I’artesunate IV en dehors des formes 
graves). 

L’absence de rejet des comprimes, garante de I’efficacite du 
traitement, est etroitement surveillee. En cas de vomissements, 
le traitement sera base sur la quinine par voie intraveineuse, avec 
un relais oral par quinine des r arret des vomissements. 


La defervescence thermique, consecutive a la clairance parasi- 
taire, est rapide pour les associations basees sur les derives de 
I’artemisinine (< 48 h en general). Elle peut etre plus prolongee 
(jusqu’a 72 heures), pour I’association atovaquone-proguanil. 

Prise en charge ambulatoire des acces 
de primo-invasion ou des reviviscences 
a Plasmodium non falciparum 

Le traitement curatif des acces palustres a P. non falciparum (et 
il en est de meme pour celui des acces simples au seul R falcipa- 
rum encore chloroquino-sensible de la zone Caraibes) est base 
sur la chloroquine (Nivaquine), a la dose de 500 mg/j pendant 
5 jours (soit une dose totale de 35 a 40 mg/kg) ou sur la quinine, 
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TABLEAU 3 


Item 166 


Q 


PALUDISME 



Antipaludiques utilisables en traitement d’un acces palustre simple a P. falciparum 
chez I’adulte et I’enfant 


Premiere intention I Deuxieme intention 


DCI 

Artemether- 

lumefantrine 

Dihydroartemisine- 

piperaquine 

Atovaquone- 

proguanil 

Mefloquine 

Quinine 

Nom commercial 

Riamet 

Eurartesim 

Malarone 

Lariam 

Quinimax 

Posologie* 

Cd a 20/1 20 ma 

1 5 -< 15 kg (1 /prise) 

1 1 5 -< 25 kg (2/prise) 
1 25 -< 35 kg (3/prise) 
1 ^ 35 kg (4/prise) 

Co a 20/160 ma 

1 5 -< 7 kg (y 2 /j) 

■ 7 -< 13 kg (1/j) 

Co a 40/320 ma 

■ 13 -< 24 kg (1/j) 

1 24 -< 36 kg (2/j) 

1 36 -<75 kg (3/j) 

1 75-100 kg (4/j) 

Co a 62,5/25 ma 

1 5 -< 9 kg (2/j) 

■ 9 -< 11 kg (3/j) 

Co a 250/1 00 ma 

111-20 kg (1/j) 

1 21 -30 kg (2/)j 

1 31 -40 kg (3/j) 

1 > 40 kg (4/j) 

Co a 250 ma 

1 25 mg/kg (3 prises) 

1 chez I’adulte : 

^ 3 cp a HO 
^ 2 cp a H8 
^1 caH16 
si poids ^ 60 kg 

Co a 125 ou 500 ma 

1 8 mg/kg/8 h 
(= 3 fois par jour) 

1 Association 
a la doxycycline 
(200 mg/j) voire 
a la clindamycine 
(1 0 mg/kg/8 h) 
en cas de sejour 
en Amazonie 
ou aux frontieres 
de la Thailande 

1 Par voie IV : 
meme posologie, 
sans dose de charge 
dans I’acces simple 

Duree 

1 6 prises sur 3 jours : 

^ HO w H8 w H24, 

^ H36 ^ H48 ^ H60 

1 3 jours 

1 3 jours 

1 1 jour 

1 7 jours 

Modalites 
de prise 

et de surveillance 

1 A prendre 
au cours du repas 

1 Eviter les traitements 
concomitants 
allongeant le QT 

1 A prendre 
a jeun 

1 Eviter les traitements 
concomitants 
allongeant le QT 

1 Ne pas renouveler 
la prise dans les 2 mois 
qui suivent 

1 A prendre 
avec un repas 
ou une collation lactee 


1 Eviter 
les traitements 
concomitants 
allongeant le QT 

1 Par voie IV : 
suivi ECG, glycemie, 
quininemie 

Effets secondaires 
notables 

1 Allongement du QT 

1 Troubles digestifs 

1 Troubles digestifs, 
neuropsychiatriques 

1 Cinchonisme 

1 Hypoglycemie 

1 Allongement du QT 

1 Diminution du seuil 
epileptogene 

Contre-indications 

1 Allongement du QT 

1 Certaines 
cardiopathies 

1 Troubles ioniques 

1 Hypersensibilite 

1 Hypersensibilite 

1 Antecedents 
neuropsychiatriques 
(dont convulsions) 

1 Antecedent 
de fievre bilieuse 
hemoglobinurique 

1 Insuffisance 
hepatique severe 

1 Hypersensibilite 

1 Antecedent 
de fievre bilieuse 
hemoglobinurique 

1 Troubles 
de la conduction 
intraventriculaires 

1 Prise de mefloquine 
ou d’astemizole 

1 Hypersensibilite 

Enfant 

1 Oui > 5 kg 

1 Oui > 5 kg 

1 Oui > 5 kg 

1 Oui > 5 kg 

1 Oui > 9 kg 

Femme enceinte 

1 Non 

1 Non 

1 Oui 

1 Non recommande 

1 Oui 


* Avant I’age de 6 ans, les comprimes doivent etre ecrases. 


1464 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL 64 

Decembre 2014 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 



















a la dose de 500 mg trois fois par jour pendant 7 jours. En cas de 
suspicion de P. vivax resistant a la chloroquine, une des trois 
bitherapies ou la mefloquine peuvent etre utilisees. 

Un traitement d’eradication par un produit schizonticide hepa- 
tique et hypnozoTticide est indique des le premier acces pour P. 
vivax ou P. ovale, afin de limiter le risque de rechute et d ’eviter une 
transmission autochtone dans les zones ou des vecteurs poten- 
tiels sont presents (par exemple la Corse). Ce traitement repose 
sur la primaquine (en ATU nominative), a 30 mg/j (ou 0,5 mg/kg/j 
avec un maximum de 30 mg/j pour les enfants) pendant 1 4 jours, 
apres s’etre assure de I’absence de deficit en glucose-6-phosphate 
deshydrogenase (G6PD), car il existe alors un risque d’anemie 
hemolytique. Cette complication est recherchee pendant et au 
decours du traitement, meme en I’absence de deficit. 

Prise en charge de I’acces palustre avec signes 
de gravite (P. falciparum ou non) 

Le traitement de premiere intention repose sur I’artesunate IV 
(Malacef), en urgence (disponible sur ATU nominative). La poso- 
logie est de 2,4 mg/kg a HO, HI 2, H24, puis toutes les 24 heures, 
sur un total de 7 jours (9 doses au maximum). Le relais par voie 
orale est instaure au minimum apres 3 doses d’artesunate IV et 
est imperatif pour toute duree inferieure a 7 jours. 

Le relais est pris par le schema habituel curatif avec une des 
associations contenant des derives d’artemisinine, ou, en cas de 
contre-indication, par I’association atovaquone-proguanil ou la 
mefloquine. 

En cas d’indisponibilite de I’artesunate IV dans les 2 heures qui 
suivent le diagnostic, un traitement par quinine IV sera entrepris 
en urgence (dose de charge 1 6 mg/kg sur 4 heures, puis, 4 heures 
plus tard, 8 mg/kg/8 h IV a la seringue electrique), tout en surveil- 
lant la glycemie et I’electrocardiogramme. Un traitement sympto- 
matique est associe. Le relais par artesunate IV est entrepris des 
que possible, au maximum dans les 24 heures. 

Terrains particulars 

1. Femmes enceintes 

L’artesunate IV peut etre utilise chez la femme enceinte au 
cours des deuxieme et troisierme trimestres de grossesse, en 
raison des benefices apportes en termes de morbi-mortalite au 
cours des acces graves. Au cours du premier trimestre, son 
utilisation par rapport a celle de la quinine doit etre mise en 
balance a la gravite de I’acces. Les acces simples a P. falciparum 
sont traites par quinine orale ou par atovaquone-proguanil en 
I’absence d ’alternative et les acces simples a P. non falciparum 
par chloroquine. Une surveillance obstetricale est necessaire 
dans tous les cas. 

2. Enfants 

La prise en charge doit systematiquement avoir lieu en milieu 
hospital ier pour tout type d’ acces a P. falciparum, du fait de la fre- 
quence des troubles digestifs et de I’aggravation potentiellement 
rapide. En cas d’acces grave, la prise en charge est identique a 


celle de I’adulte (artesunate IV), sans limite inferieure d’age. En cas 
d’acces simple, le traitement se fait par atovaquone-proguanil, 
artemether-lumefantrine, dihydroartemisinine-piperaquine ou 
mefloquine (tableau 3). 

Surveillance de I’efficacite et de la tolerance 

Un frottis et une goutte epaisse sont recormmandes a 72 heures 
de la mise en route du traitement curatif, a J7 et a J28, afin de 
detecter des rechutes precoces ou des echecs de traitement. La 
parasitemie doit etre inferieure a 25 % de la parasitemie initiale a 
J3 et irmperativement negative a J7. L’hemogramme et les ALAT 
sont egalement controles. En outre, chez les patients traites par 
artesunate IV, il convient de rechercher une anemie hemolytique 
toutes les semaines pendant 4 semaines, car elle surviendrait 
dans 20 % des cas. 

La chimioprophylaxie ne doit pas etre reprise a I’issue d’un trai- 
tement curatif en cas de sortie de zone endemique. 

Prevention du paludisme 

II s’agit de I’ensemble des mesures individuelles prises par le 
voyageur, a la fois pour eviter les piqures d’anopheles (prophy- 
laxie d ’exposition) et pour eviter la replication parasitaire en cas 
d’inoculation (chimioprophylaxie). Ces mesures individuelles s’in- 
tegrent a la lutte antivectorielle mise en place par les programmes 
sanitaires nationaux des pays endemiques. 

Protection personnelle antivectorielle 

Elle repose sur I’utilisation systematique d’une moustiquaire 
impregnee d’insecticide, de repulsifs cutanes, et sur le port de 
vetements longs et couvrants, impregnes d’insecticides, du cre- 
puscule a I’aube. L’efficacite relative des differents moyens de 
prevention personnelle antivectorielle est rapportee dans le 
tableau 4, la liste des repulsifs disponibles et leurs modalites d’uti- 
lisation selon I’age dans le tableau 5. 

Chimioprophylaxie antipaludique 

En complement de la prevention personnelle antivectorielle, 
une chimioprophylaxie doit etre envisagee. Le choix de prescrip- 
tion depend de facteurs individuals, comme I’age, la presence 
d’une grossesse, d’antecedents pathologiques ou d’intolerance 
medicamenteuse, ou lies au sejour : lieu, duree, type et condi- 
tions de sejour (saison, zone urbaine ou rurale, proxirmite d’un 
centre de soins), type de Plasmodium predominant, presence de 
chimioresistance. De maniere generale, il faut retenir que la chimio- 
prophylaxie vise prioritairement a prevenir les risques d’infection 
a P. falciparum puisqu’elle n’empeche que I’acces primaire, pas 
les rechutes. Elle est done imperative pour tout sejour en Afrique 
sub-saharienne, et doit etre discutee en Asie et Amerique du Sud 
forestiere. En Asie, les sejours dans les grandes villes ne necessi- 
tent pas de chimioprophylaxie, de meme que dans les zones 
touristiques du Sud-Est asiatique. 
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= Efficacite relative des differents moyens 
| de protection personnel^ antivectorielle 


Moyens de protection 

Efficacite 

relative 

1 Moustiquaire impregnee d’insecticide* 

++++ 

1 Moustiquaire, impregnee ou non, de berceau, 
de poussette, pour enfant avant rage de la marche 

++++ 

1 Pulverisation intra-domiciliaire de « bombes » 
insecticides (disponibles dans le commerce) 

+ 

1 Diffuseur electrique d’insecticide (a I’interieur) 

++ 

1 Moustiquaires grillagees aux fenetres et portes 

+++ 

1 Climatisation 

+ 

1 Ventilation 

+ 

1 Repulsifs cutanes 

+++ 

1 Vetements impregnes d’insecticide* 

++ 

1 Serpentin fumigene (a I’exterieur) 

+ 

* Insecticides pour impregnation : permethrine, bifenthrine, deltamethrine. 


La classification frangaise repartit les pays en 4 groupes selon 
le niveau de resistance du P. falciparum aux antipaludiques : 

- groupe 0 : absence de paludisme ; 

- groupe 1 : absence de resistance a la chloroquine (tous les pays 
ou P. vivax est quasi exclusif - surtout en Amerique centrale - 
ainsi qu’en Haiti et en Republique dominicaine, seuls pays en 
groupe 1 avec P. falciparum ) ; 


- groupe 2 : faible frequence de la resistance a la chloroquine 
(principalement le sous-continent indien) ; 

- groupe 3 : grande frequence de la resistance ou presence de 
multiresistance (tous les pays d’Afrique sub-saharienne y compris 
Madagascar, I’Amazonie, I’Asie du Sud-Est, en particulier les 
frontieres Cambodge-Thailande-Myanmar-Laos). Le detail de la 
liste des pays de chacun de ces groupes, ainsi que les modalites de 
chimioprophylaxie recommandees sont mis a jour annuellement 
par le Comite des maladies liees aux voyages et des maladies 
d’importation du Haut Conseil de la sante publique, et parais- 
sent chaque annee en juin dans le Bulletin epidemiologique 
hebdomadaire (BEH) publie par Plnstitut de veille sanitaire. 

Les chimioprophylaxies recommandees selon les 3 groupes de 
chimioresistance sont resumees dans les tableaux 6a et 6b. Leur 
prescription doit etre bien discutee avec le patient afin d’optimiser 
son observance. 

En cas de voyages frequents ou d’expatriations prolongees 
(> 6 mois) avec difficultes d’acces a un diagnostic rapide, la pres- 
cription d’un traitement de reserve (= traitement presomptif d’ur- 
gence) peut etre discutee. II utilise une des associations du 

tableau 3. 

Developpement vaccinal 

Plusieurs essais de developpement vaccinal ont eu lieu ou sont 
en cours. Cependant, en raison de la complexity de I’interaction 
du parasite avec le systeme immunitaire de I’hote, et de la grande 
variability antigenique du parasite, les resultats, bien que promet- 
teurs, sont encore insuffisants.* 


J. Cailhol declare n’avoir aucun lien d’interets. 

P.-H. Consigny declare avoir participe a des conferences pour I’entreprise Pfizer et avoir 
ete pris en charge a I’occasion de deplacements pour congres par Novartis Vaccins. 


Repulsifs recommandes pour la prevention des piqures d’anopheles 



Nombre maximal 
d’applications/jour 

DEET* 

Picaridine 

Citriodiol 

IR3535 

1 

30% 


20-30 % 

20% 

2 

30% 


20-30 % 

20% 

2 

30% 

20-30 % 

20-30 % 

20-35 % 

3 

30-50 % 

20-30 % 

20-30 % 

20-35 % 

3 

30% 

20% 

20% 

20% 


6 mois-marche 
Marche-24 mois 
24 mois-12 ans 
> 1 2 ans 

Femmes enceintes 


* La concentration minimale efficace contre les anopheles vecteurs du paludisme est, pour le DEET, de 30 %. Dans le cadre de la directive Biocide 98/8/CE, 

le DEET a fait I’objet d’une restriction d’usage chez I’enfant de moins de 2 ans ; cependant, en cas de risque eleve de maladie vectorielle, il est utilisable sur une periode 

courte en respectant scrupuleusement le nombre d’applications maximal admis et les conditions pratiques d’utilisation chez I’enfant. 
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< 

CD 

| Chimioprophylaxie antipaludique chez I’adulte selon les groupes de chimioresistance 

CD 

£ 

Groupe de chimioresistance 

Population generate 

Femme enceinte 

Groupe 1 

1 Chloroquine ^ Nivaquine 100 mg/j 

1 A prendre pendant le sejour et durant les 4 semaines qui suivent le retour 

Groupe 2 

1 Chloroquine + Proguanil ^ Nivaquine 100 mg/j et ^ Paludrine 200 mg/j ou ^ Savavine 1 cp/j 

1 A prendre pendant le sejour et durant les 4 semaines qui suivent le retour 

Groupe 3 

1 Atovaquone 250 mg + 1 Proguanil 100 mg 
^ Malarone 1 cp/j 

1 A prendre pendant le sejour et durant la semaine 
qui suit le retour 

1 Atovaquone 250 mg + 1 Proguanil 100 mg 
^ Malarone 1 cp/j 

1 Peut etre envisagee si necessaire 


1 Mefloquine 250 mg ^ Lariam 1 cp/semaine 

1 A commencer 10-21 j avant le depart, a prendre pendant le sejour et durant les 3 semaines qui suivent le retour 


1 Doxycycline 

^ Doxypalu 100 mg/j ou ^ Granudoxy 100 mg/j 
^ Doxy 1 00 Ge 1 00 mg/j 

1 A prendre pendant le sejour et durant les 4 semaines 
qui suivent le retour 



CQ 

CD 

| Chimioprophylaxie antipaludique chez I’enfant selon les groupes de chimioresistance 

CD 

<C 


Molecule 


Chloroquine 

Nivaquine 

Sirop a 25 mg = 5 mL 
Cp* secables a 100 mg 

1 ,5 ma/ka/i 

8,5 kg : 12,5 mg/j 
^ ^ 8,5-16 kg : 25 mg/j 
^ ^ 1 6-33 kg : 50 mg/j 
^ ^ 33-45 kg : 75 mg/j 

1 Attention aux intoxications accidentelles 

1 A prendre pendant le sejour 

et durant les 4 semaines qui suivent le retour 

1 Pays du groupe 1 (et 2 en association avec le proguanil) 

Proguanil 

Paludrine 

Cp secables a 100 mg 

3 ma/ka/i 

^ 9-1 6 kg : 50 mg/j 
^ ^ 1 6-33 kg : 1 00 mg/j 
^ ^ 33-45 kg : 1 50 mg/j 

1 Uniquement en association avec la chloroquine 

1 A prendre pendant le sejour 

et durant les 4 semaines qui suivent le retour 

1 Pays du groupe 2 

Mefloquine 

Lariam 

Cp secables a 250 mg 

5 mg/kg/semaine 
^ 15-19 kg : 1/4 cp/sem 
^ 19-30 kg : 1/2 cp/sem 
^ 30-45 kg : 3/4 cp/sem 

1 Contre-indications : convulsions, troubles neuropsychiatriques 
1 Deconseille : pratique de la plongee 

1 A commencer 10 jours avant le depart, a prendre durant 
le sejour et durant les 3 semaines qui suivent le retour 

1 Pays du groupe 3 

Atovaquone- 

proguanil 

Malarone Enfants 

Cp a 62,5 mg/25 mg 

^ 5-< 7 kg : Vi cp/j (hors AMM) 

^ 7-< 11 kg : cp/j (hors AMM) 
^ 11-< 21 kg : 1 cp/j 
^ 21 -< 31 kg : 2 cp/j 
^31-^ 40 kg : 3 cp/j 

1 Prendre un repas ou une boisson lactee 

1 A prendre pendant le sejour 
et durant la semaine qui suit le retour 

1 Duree : 3 mois consecutifs au maximum 

1 Pays des groupes 2 et 3 

Malarone 

Cp a 250 mg/100 mg 

1 cp/j (poids > 40 kg) 


Doxycycline 

Doxypalu 

Granudoxy 

Doxy 50 Ge 

Doxy 1 00 Ge 

Cp a 50 mg 

Cp a 100 mg 

Cp secables a 100 mg 

Cp a 50 mg 

Cp a 100 mg 

< 40 kg : 50 mg/j 

^ 40 kg : 50 mg/j 

1 Contre-indications : age < 8 ans 

1 Prendre au diner 

1 A prendre pendant le sejour 

et durant les 4 semaines qui suivent le retour 

1 Pays du groupe 3 


* Avant I’age de 6 ans, les comprimes doivent etre ecrases. 
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Item 166 


PALUDISME 



Qu’est-ce qui peut tomber a I’examen ? 


L’item n° 1 66 « Paludisme » pourrait 
faire I’objet d’un dossier clinique entier 
ou d’une grande partie d’un dossier, 
tant les differents aspects qui le 
constituent relevent de la pratique 
quotidienne en pathologie infectieuse 
et tropicale, ou du moins doivent 
relever de « reflexes quasi 
monosynaptiques », en particular pour 
ce qui concerne les modalites de 
diagnostic au retour de voyage, ou le 
caractere urgent de la prise en charge, 
qui sont des messages cles. 

Ce dossier entier pourrait en effet 
aborder de fagon successive : 

- le volet diagnostique au retour, qui 
permet en outre d’aborder dans une 
question inaugurale les eventuels 
diagnostics differentiels (vus dans 
I ’item « Voyage en pays tropical ») : 
il est imperatif de penser 
systematiquement au diagnostic de 
paludisme, en cas de fievre survenant 
au cours des 3 mois suivant un retour 
de zone d’endemie, meme en cas de 
chimioprophylaxie bien conduite. II faut 
done en connaitre les moyens de 


diagnostic direct et indirect, et surtout 
le caractere urgent de ce diagnostic ; 

- le volet devaluation et therapeutique : 
une fois le diagnostic suspecte (puis 
etabli), il faut savoir evaluer la 
presence ou non de signes de gravite 
necessitant un avis reanimatoire au 
moindre doute (ou une hospitalisation 
en reanimation) ou, au contraire, la 
presence de tous les criteres de prise 
en charge ambulatoire. Cette prise en 
charge releve d’un algorithme tres 
precis, a connaitre. Ensuite, il faut 
connaitre les modalites du traitement 
et de sa surveillance, clinique et 
biologique. On peut aussi imaginer une 
question qui porte sur une rechute a 
long terme (1 ou 2 ans apres I’acces 
de primo-invasion), faisant 
diagnostiquer un acces de reviviscence 
a P. vivax ou P. ovale , et evoquer les 
modalites du traitement d’eradication 
par primaquine ; 

- le volet preventif pourrait la encore 
s’inscrire dans le cadre plus general 
du conseil aux voyageurs, avec les 
vaccinations et les autres conseils 


avant un nouveau sejour en zone 
tropicale (aborde dans I’item « Voyage 
en pays tropical ») et donner lieu a une 
ou plusieurs sous-questions : 
il faut connaitre les modalites de la 
prevention, en particulier ne pas 
oublier de recommander I’usage de la 
protection personnel^ antivectorielle 
(qui est utile egalement pour la 
protection contre d’autres risques 
vectoriels), en plus de I’eventuelle 
chimioprophylaxie antipaludique. 

A defaut de connaitre precisement 
toutes les zones de resistance 
aux antipaludiques, il faut absolument 
connaitre (et citer !) les sources 
d’information fiables qui traitent 
de cette question. 

Enfin, cet item peut permettre de 
se raccrocher a d’autres modules 
au travers de la prise en charge de 
categories de personnes particulieres : 
les femmes enceintes et les jeunes 
enfants en particulier, qui relevent 
de specificites de prise en charge, 
tant en curatif qu’en prophylactique, 
a connaitre. 


POUR EN SAVOIR O 


Article 

Prophylaxie 
du paludisme 

Rev Prat 2014; 
64:748-50 


SPILF. Prise en charge et prevention 
du paludisme d’importation a Plasmodium 
falciparum : recommandations pour la pratique 
clinique 2007 (revision de la conference 
de consensus 1999). Texte long. 

Med Mai Infect 2008;38(2):68-117. 

http://www.infectiologie.com/site/medias/_doc 

uments/consensus/2007-paludisme-long.pdf 

Avis du HCSP du 1 er fevrier 201 3 relatif a la 
place de I’artesunate injectable dans le traitement 
du paludisme grave chez I’adulte et I’enfant. 
http://www.hcsp.fr/explore.cgi/avisrapportsdo 
maine?clefr=310 

Avis du HCSP du 17 octobre 2008 relatif 
a I’elargissement des prescriptions 


de la primaquine dans le cadre du traitement 
du paludisme a P. vivax et P ovale. 

http://www.hcsp.fr/Explore.cgi/avisrapportsdo 

maine?clefr=48 

BEH. Recommandations sanitaires aux 
voyageurs 201 3;22-23:239-66. 

http://www.invs.sante.fr/Publications- 

et-outils/BEH-Bulletin-epidemiologique- 

hebdomadaire/ 

Societe de medecine des voyages et Societe 
frangaise de parasitologie. Recommandations 
de bonnes pratiques cliniques (texte court). 
Protection personnel^ antivectorielle. 
http://www.medecine-voyages.fr/publications/ 
ppavtextecourt.pdf 



LA REVUE DU PRATICIEN VOL 64 

Decembre 2014 


1468 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 





